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生 物 は何 らか の 形 で 光 と密 接 な関 係 を保 ち な が ら、 そ の 生 命 を維 持 して
い る。 しか し、 食 品 中 に光 力 学 作 用 を持 つ物 質 が 含 まれ て い る場 合 、 これ
を摂 取 した ヒ トや 家 畜 が 光 過 敏 症 を 引 き起 こす こ とが古 くか ら知 られ て い
た。 ク ロ ロ フ ィル の 分解 産 物 で あ る フ ェオ ホ ー バ イ ドa(Pheophorbidea:
Pheo)は極 め て 身近 な 光 力学 作 用 物 質 で あ る(Fig.1)。しか し、Pheoによ
って も た らされ る 光過 敏 症 の成 立 機 序 につ い て は殆 ど明 らか で は なか っ た
が 、 当研 究 室 の これ まで の研 究 にお い て 、光 照 射 に よっ てPheoが活 性 酸 素
を生 成 し、 これ が細 胞 を損 傷 す る こ とで光 線 過 敏 症 を発 症 させ る とい う基
本 的 な機 序 が 明 らか に され た 。
一 方 、 ポル フ ィ リン化 合 物 は 光 力 学 作 用 お よ び癌 組 織 に 対 す る親和 性 を
有 す る こ とが 明 らか に され て お り、 ヘ マ トポル フ ィ リ ン誘 導 体(He皿atopo-
rphyrinderivative:HPD)を用 い た癌 の 光 治 療 に 関 す る研 究 が アメ リカ を'
中 心 に進 め られ て きた 。
著 者 は 、Pheoがポ ル フ ィ リン骨 格 を有 す る こ とに着 目 し、Pheoの持 つ 強
力 な 細 胞 損 傷 作 用 を腫 瘍 の 光 治 療 に応 用 す る ため の 基 礎 的 な研 究 を行 な っ
て きた 。 また 、 他 の フ ェ オ ホー バ イ ド関 連 化 合 物 につ い て も光 治 療 に お
け る 有 効性 あ る い は 、腫 瘍 組 織 へ の集 積 お よび 治 療 の メ カ ニ ズ ム を検 討 し
て きた 。 さ ら に 、 フ ェ オ ホー バ イ ド関 連 化 合 物 の 腫 瘍 へ の集 積 性 を利 用
した ポ ジ トロ ン診 断 薬 の 開 発 、 お よびx線 照 射 治 療 へ の 応 用 に つ い て も検
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第1節 フ ェオ ホー バ イ ドの光 治 療 効 果 の検 討
背 部 皮 下 に マ ウ ス乳 腺 腫 由来 刑3A細胞 を移 植 したC3H素雄 マ ウス に 、 リ
ボ ソー ム に取 り込 ませ たPheoを静 注 し・腫 瘍 組 織 へ の取 り込 み を高 性 能 液
体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)を用 い て定 量 した 。 正 常 臓 審 で は1.5～3
時 間 で 最 大 濃 度 と な り・ 特 に肝 臓 へ の 取 り込 み が著 しい が 、時 間 の経 過 に
従 って 濃 度 は減 少 した・ 対照 的 に腫 瘍 組 織 で はPheo濃度 が徐 々に増 加 す
る傾 向 が 見 られ 、投 与 後18～24時間 で 最 大 濃 度 と.なっ た(Fig.2).,そ こで
Ph60を投 与 した担 癌 マ ウス の腫 瘍 部 位 に 、 投 与20時間 後 に光 を照 射 した。
治 療 を施 さ な い マ ウス お よ び光 照 射 の み を受 け たマ ウス の 生 存 日数 は約30
日で あ った が 、Pheoを投 与 し光 照 射 を受 け たマ ウス は 平均52日間 生存 した
(Table1)。この こ とよ り、 フ ェオ ホ ー バ イ ドに もHPDと同 様 の 光 力学 的

































第2節 フ ェ オ ホ ー バ イ ドニ 量 体 の 光 治 療 効 果 の 検 討
腫 瘍 組 織 に 親 和 性 の あ る フ ェ オ ホ ー バ イ ドの 検 索 に お い て 、 フ ェ オ ホ ー
バ イ ドニ 量 体(Pheophorbide-dimer=Phe◎一dimer)がよ り有 効 で あ る こ と が
分 か っ た 。Pheo-dimerはピ ロ フ ェ オ ホ ー バ イ ドa(.Pyropheophorbidea:
Pyro)2分子 を ア ル ギ ニ ン 残 基 に て 直 列 に 結 合 し た も の で あ る(Fig・1)。
こ の 体 内 分 布 をHPLCにて 測 定 し た と こ ろ 、 各 臓 器 か ら はPheo-qimer以外 に
そ の 代 謝 産 物 も 検 出 さ れ た 。Pheo-d加erは 投 与 直 後 に 正 常 臓 器 で の 濃 度
が 高.く、 腫 瘍 組 織 で は9～12時 間 後 に 濃 度 が 最 大 と な っ た(Fig・3)。代 謝
産 物 は6～9時 間 で 高.濃度 に な っ て お り 、Pheo-di皿erは主 に 肝 臓 で 分 解 さ
れ 肝 臓 や 脾 臓 か ら 糞 中 へ 排 泄 さ れ て い る こ と が 考 え られ た 。
腫 瘍 内 のPheo-di皿er濃度 が 最 大 と、な る 投 与10時 間 後 に 光 照 射 を 行 っ た と
こ ろ 、 そ の 生 存 日数 は64日 で あ り延 命 率 は120暑 と、Pheo治療 に よ る 延 命
率 よ り も増.加し て い た(Table2)。 こ れ はPheo-dimer自身 の 光 力 学 作 用 に
代 謝 産 物 、 特 にPyroモノ マ ー の 作 用 が 加 わ っ た た め に 治 療 効 果 が 増 進 し た


















































































第3節 ク ロ リ ンe。Naの光 治 療 効 果 の 検 討
.Pheoは脂 溶 性 物 質 で あ り・ 生 体 に 投 与 す る 際 に 不 都 合 が 多 く.、水 溶 性 物
質 を 検 索 し て い た が 、 ク ロ ロ フ ィ ル 由 来 の ク ロ リ ンe。Na.(Chlorine6Na:
Chl2Fig・1)にそ の 様 な性 質 の あ る こ と が わ か り、 こ れ を 用 い た 光 治 療 効
果 を 検 討 す る こ と に し た 。PBSに 溶 解 し たChlを 担 癌 マ ウ ス に 静 脈 投 与
し 、 各 組 織 中 の 濃 度 をHPLCにて 定 量 し た と こ ろ 、 正 常 臓 器 で の 濃 度 は2時
間 後 ま で に 最 大 と な り、 そ の 後 急 速 に 減 少 し た 。 腫 瘍 組 織 内 濃 度 は2～8
時 間 後 に 最 大 と な り、 正 常 臓 器 よ り も遅 い 減 少 が 見 ら れ た(Fig.4)。そ の た
め 腫 瘍 対 正 常 臓 器 の 濃 度 比 は 次 第 に 増 加 し 、24時 間 後 で の 各 濃 度 比 はPheo
よ り'も高 く 、 特 に 腫 瘍/肝 臓 比 はPheoの2倍 以 上 に な っ て い た(Table3)。
Chlを 投 与 し光 照 射 を 行 っ た と こ ろ 、 明 らか に 治 療 効 果 が 見 られ た 。 し

































































































































第4節 そ の他 の 関 連 化 合 物 の 光 力 学 作 用 の検 討
天然 界 に存 在 す る ク ロ ロ フ ィル 関 連 化 合 物 の 中 に 光 力学 作 用 が な い もの
か と考 え 、 ア サ クサ ノ リに含 まれ る フ ィ コ ビ リン化 合物 やChlの 金 属 キ レ
ー ト化 合 物(Fig.1)の光 力学 作 用 につ い て も検 討 し た。 しか し、 これ ら
の殺 細 胞 作 用 はPheoやCh1に比 較 して非 常 に低 く、 ポ ル フ ィ リ ン環 の 開 裂
や環 中心 へ の金 属 の挿 入 は そ の 光 力 学 作 用 を 弱 め る可 能 性 が 示 唆 され た。
癌 の 光照 射 治 療 に お い て は 、 皮 膚 透 過 性 の良 い600㎜以 上 の 長 波 長 光 照
射 で強 力 な殺 細 胞 効果 が 得 られ る こ と、癌 組 織 へ良 く集 積 し正 常 臓 器 か ら
の排 泄 は速 い こ と、 この2点 が 重 要 で あ る と考 え られ る 。650～670㎜ に
吸収 極 大 を持 つPheo,Pheo-dimer,Chlは効 率 良 く長 波 長 光 を吸 収 す る た
め 、 い ずれ も強 い殺 細 胞 作 用 を 示 し た 。 特 に 、Chlの光 治 療 効 果 はPheo
よ り若 干 劣 る もの の 、水 溶 性 で あ る ため に投 与 の際 の調 整 が 容 易 で あ る こ
と、正 常 臓 器 か らの排 泄 が速 い た め に副 作 用 で あ る光 過 敏 症 を軽 減 で き る
こ と、治 療 回数 の増 加 が容 易 で あ る こ とな どか ら、最 も有 用 な化 合物 で あ
る こ とが示 唆 され た 。
第2章
フ ェ オ ホ ー バ イ ド 関 連 化 合 物 の 診 断
へ の 応 用 … ポ ジ ト ロ ン 核 種 の 利 用
ポ ジ トロ ン核 種 は 、 ポ ジ トロ ンCTなど を用 い て そ の動 態 を体 外 か ら知 る
こ とが で き 、様 々 な核 種 が 診 断 に 用 い られ て い る 。 そ こで 腫 瘍 に集 積性
の あ るPheoにポ ジ トロ ン核 種 を結 合 させ た もの を作 り、 これ らの 腫瘍 診 断
へ の 応 用 を検 討 した 。 即 ち 、 ポ ジ トロ ン放 出 核 種 バ ナ ジ ウム ー4B(弼V,
半 減 期15・97日)を フ ェ オ ホー バ イ ド関 連 化 合 物 の 環 内 に挿 入 した キ レー
ト化 合 物 の合 成 お よ び 、 これ らの腫 瘍組 織 へ の 集 積 性 を検 討 し た。
第1節 バ ナ ジ ル ー48一フ ェ オ ホ ー バ イ ドの 腫 瘍 集 積 性 の 検 討
48Vは 東 北 大 学 サ イ ク ロ トロ ンRIセ ン タ ー に て 製 造 し 、・バ ナ ジ ル ー48一フ
ェ オ ホ ー バ イ ド(48V-Pheo)を合 成 し た 。 無 機 化 学 形48V(エV)やバ ナ ジ ル
ー48一ア ス コ ル ベ ー トの 腫 瘍 組 織 へ の 取 り込 み は 低 く 、 腎 臓 、 肝 臓 、 骨 な ど
に 多 く取 り込 ま れ た 。48v-Pheoは投 与 直 後 に は 血 液 、 肝 臓 に 多 く 分 布 し た
が 次 第 に 減 少 し、 腫 瘍 に は24時 間 後 に 最 も 集 積 し た(Table5).これ はPheo
の 体 内 分 布 と 極 め て 類 似 して お り、 無 機 状 態 で は 集 積 し な い48VがPheoと
キ レー トす る こ と に よ り腫 瘍 へ 集 積 し た と考 え ら れ た 。 各48v化 合 物
を 投 与 し た担 癌 マ ウ ス の 投 与24時 間 後 で の 全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ ム(AR窃
Fig.5)では48V-Pheoの腫 瘍 内 濃 度 が 最 も 高 く 、 周 囲 の 正 常 臓 器 と の コ ン ト
ラ ス トも は っ き り し て い た 。 以 上 の 結 果 よ り妃v-Pheoが腫 瘍 の ポ ジ ト ロ ン
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第2節 、 バ ナ ジ ル ー48一ク ロ リ ン の 腫 瘍 集 積 性 の 検 討
バ ナ ジ ル ー48一ク ロ リ ン(48V-Ch1)を合 成 し 、 そ の 体 内 分 布 を 検 討 し た 。
48V-Chlは投 与 直 後 に は 正 常 臓 器 に 多 く分 布 し た が 、 そ の 濃 度 は 急 速 に 減
少 し、 腫 瘍 組 織 に は48V-Pheoより も 速 い 時 間 に 集 積 し た(Table6)。ま た 腫
瘍 組 織 か ら の 排 泄 は 正 常 臓 器 か ら の 排 泄 よ り も遅 く 、 こ の 傾 向 はCh■ の 体
内 挙 動 が 反 映 さ れ て い る こ と が 考 え られ た 。 こ の た め 腫 瘍 対 正 常 臓 器 の 濃
度 比 は 次 第 に 増 加 し 、'殆ど の 濃 度 比 は 娼V-Pheoの濃 度 比 よ り も高 く な っ て
お り、 特 に 対 血 液 比 、 対 肝 臓 比 は2倍 以 上 に な っ て い た(Table7)。 投 与
24時間 後 の 全 身ARGか ら 、48V-Chlは48V-Pheoより も腫 瘍 を コ ン トラ ス ト
良 く描 写 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た(Fig・6)。 こ れ らの 結 果 か ら 、
.48V-Ch1は腫 瘍 へ の 集 積 に 優 れ 、 正 常 臓 器 、 特 に 肝 臓 で の 濃 度 が 低 く 、 ダ
メ ー ジ も少 な い こ と か ら 、48V-Pheoより も 診 断 へ の 有 用 性 が 示 唆 さ れ た 。
第3節 亜 鉛 一65一ク ロ リ ン の 腫 瘍 集 積 性 の 検 討
次 に 半 減 期9時 間 の ポ ジ トロ ン 核 種 、 亜 鉛 一62(62Zn)の使 用 を 想 定 し 、
亜 鉛 一65を 用 い て 亜 鉛 一65一ク ロ リ ン(65Zn-Chl)の合 成 を試 み 、 そ の 体 内 分
布 を 検 討 し た 。.65Zn-Ch1は塩 化 亜 鉛 一65(65ZnCl,)より も 腫 瘍 組 織 へ 集 積
し投 与12時 間 後 に 最 大 濃 度 と な っ た が 、 肝 臓 、 腎 臓 へ の 取 り込 み が そ れ を
上 回 っ て い た(Fig.7)。そ の た め 腫 瘍 対 正 常 臓 器 の 濃 度 比 は48v-Ch1より
低 く、 全 身ARGで も 肝 臓 で の 濃 度 が 非 常 に 高 い た め 、 腫 瘍 イ メ ー ジ ン グ 効
果 は 弱 く な っ た 。 こ れ ら の 結 果 はChLや48V-Ch1の 体 内 分 布 と は 異 な り 、
予 想 し たChlの 腫 瘍 集 積 性 は 反 映 さ れ な か っ た 。
以 上 の結 果 よ り、48Vと キ レー トさ せ た48V-Pheoおよび48V-Chlは優 れ
た腫 瘍 集 積性 を示 し、・特 に48V-Chlは肝 臓 を初 め とす る正 常 臓 器 か らの 排
泄 が 速 く、 ポ ジ トロ ンに よ る腫 瘍 の 診 断 薬 と して 有 用 で あ る こ とが 示 され
た。 これ は フ ェ オ ホー バ イ ド関 連 化 合 物 の 体 内 分 布 、腫 瘍 集 積 性 が反 映 さ
れ た ため で あ り、 フ ェオ ホー バ イ ド関 連 化 合 物 を腫 瘍 の 診 断 に も応 用 し得
る可 能 性 が示 唆 され た。 さ らに チ タニ ウ ム ー45(半減 期3時 間)な どの短 半
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光 治療 に お け る光 力学 作 用 物 質 の 作 用 機 序 を解 明 す るた め に は 、光 照 射
時 に生成 さ れ る一 重 項 酸 素(singユetoxygen:10,)の挙 動 を 知 る こ とが 最
も有 効 で あ る。 そ こで フ ェオ ホー バ イ ド関 連 化 合 物 が生 成 す る10,の挙 動
を分 光 学 的 に検 討 し、 ま た腫 瘍 細 胞 に 集 積 す る メ カニ ズ ム を解 明 す る一 環
と して 、R工標 識 したPheo、Chlの体 内 お よ び細 胞 内 での 挙 動 を検 討 した。
第1節 フ ェオ ホ ー バ イ ド関連 化 合 物 が 生 成 す る活 性 酸 素 挙 動 の分 光 学 的
な検 討
フ ェオ ホ ー バ イ ド関連 化 合 物 が 光 照 射 に よ り発 す る近 赤 外 発 光 を測 定 し
た 。 水 溶液 中 で の発 光 スペ ク トル に は1・27脚 に鋭 い ピー クが 見 られ た
(Fig.8)。この ピー クは10,の遷 移 に 対 応 す る特 異 的 な ピー クで あ る こ とか
ら、 各化 合 物 と もに光 照 射 に よ りエo,を産 生 して い る こ とが 明 らか に な っ
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うChlを取 り込 ませ た剛3A細胞 懸 濁 液 に レー ザ ー 光 を 照 射 した時 に 発 す る
近 赤 外 発 光 スペ ク トル に も1・27脚 に ピー クが 検 出 さ れ(Fig.9)、さ ら に
Chlを投 与 したマ ウスの 腫 瘍 部 位 に レー ザ ー 光 を照 射 した 時 に も同 様 の ス
ペ ク トル が 得 られ た。 以 上 の 結 果 よ り、Chlは腫 瘍 細 胞 内 にお い て も光
照 射 に よ り励 起 され 、10・を生 成 して い る こ とが 実証 さ れ 、 そ れ に よ って





























































































第2節 フ ェオ ホ ー バ イ ド関 連 化 合 物 の 細 胞 内挙 動 の検 討
これ らの 光 力学 作 用 が細 胞 の い か な る部 分 に及 ん で い る の か を知 る 目的
で、[14C]フェオ ホ ー バ イ ド([14C]Pheo)、[14C]クロ リンe6Na(〔14C】Chl)
の細 胞 内 挙動 を細 胞 分 画 法 に よ り検 討 した 。 腫 瘍 細 胞 内 で は両 化 合 物 と
も に細 胞 膜分 画 に 多 く分 布 して い た(Fig.11)。ま た塾 ヱivoにお い て も
同様 の 結 果 が得 られ 、 腫瘍 組 織 の 細 胞 膜 分 画 に は肝 臓 や 腎臓 の 膜 分 画 よ り
も多 く分 布 して い た 。
48V-Pheo.48V-Chlも腫 瘍 の細 胞 膜 分 画 に多 く取 り込 ま れ 、無 機 化 学 形
の48V(IV)は細 胞 膜 分画 へ の 分 布 は 顕 著 で は な か っ たの で 、 この 結果 に は
PheoやChlの分 布特 性 が反 映 さ れ て い る もの と思 わ れ た 。
これ らの結 果 はPheo,Chlの光 力 学 作 用 が 細 胞 膜 に及 び 、 そ の 脂質 や タ
ンパ ク質 を 酸化 す る とい う知 見 を 裏 付 け る もの とな っ た。 ま た細 胞 膜 分
画 へ の 分布 は特 に 腫瘍 細 胞 で著 しい こ とか ら、 フ ェオ ホー バ イ ド関連 化 合
物 の 細 胞 膜 との親 和 性 が 強 い こ とが 腫 瘍 へ 集 積 す る原 因 の 一 つ に な って い
る こ とが 示 唆 さ れ た 。
第3節NC標 識 し た フ ェ 才 ホ ー バ イ ド関 連 化 合 物 の 体 内 動 態 の 検 討
[14C]Pheo,[14C]Chlどち ら も 腫 瘍 組 織 に 集 積 し 、[14C]Pheoは肝 臓 に
[14C]Chlは腎 臓 に 多 く 分 布 し て い た 。 さ ら に 、['4C]Pheoは胆 嚢 、 糞 中 濃
度 が 高 く、[14C]Chlは尿 中 濃 度 が 高 く な っ て お り(Fig・12)、代 謝 経 路 の 違
い が 明 らか に な っ た 。
そ こ で 肝 臓 、 腎 臓 に お け る[14C]Pheo,[14CIChlの存 在 形 態 をHPLCによ
り検 討 し た と こ ろ 、Pheoおよ びCh■ の 分 画 以 外 に も放 射 能 ピ ー ク が 検 出 さ
れ 、 そ の 割 合 は 時 間 と と も に 増 加 す る 傾 向 に あ っ た 。 ま た 糞 、 尿 に お い
て も 同 様 の ピ ー ク が 得 ら れ 、[14C]Pheo,[14C]Ch1が肝 臓 や 腎 臓 で 分 解 さ
れ 、 糞 、 尿 中 へ 排 泄 さ れ て い る こ と が 明 らか に な っ た 。 しか し腫 瘍 に お
い て は 殆 ど の 放 射 能 がPheo,Chl分 画 に 存 在 し 、 そ の 分 解 、 代 謝 機 能 が 腫
瘍 で は 低 下 して い る こ と が 考 え ら れ た(Fig.13)。
以 上 の結 果 よ り、 腫 瘍 に取 り込 まれ たChlが光 照 射 に よ り102を生 成 し
て い る こ とが 実 証 され 、 この Σo、が 腫 瘍 細 胞 に損 傷 を及 ぼ す過 程 で 重 要 な
働 きを して い る こ とが 明 らか に され た。 また フ ェオ ホ ー バ イ ド関連 化 合
物 は細 胞 膜 との 結 合 が 強 く、'o、は 主 に細 胞 膜 に作 用 して い る こ とが確 認
さ れ た 。 特 に腫 瘍 の 細 胞 膜 分 画 へ の 取 り込 み が 多 く、 ま た腫 瘍 で は 正 常
臓 器 で見 られ た代 謝 産 物 が殆 ど検 出 され ず 、 腫 瘍 の フ ェオ ホ ー バ イ ド関 連
化 合物 に対 す る代 謝 機 能 が 正 常 臓 器 よ り も低 下 して い る こ とが 明 らか に な
っ た。 その た め 、腫 瘍 へ 取 り込 まれ たPheo,Chlは細 胞 膜 と強 く結 合
し、 また その 代 謝 機 能 が 低 い た め に 、 正 常 臓 器 よ り排 泄 さ れ に くい こ とが
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フ ェオ ホ ー バ イ ド関連 化 合 物 は 光 エ ネ ル ギ ー に よ り励起 され 、 殺細 胞 作
用 を発揮 す る が 、光 の生 体 で の透 過 性 は悪 く、組 織 深 部 で の 光 力学 作 用 は
望 め な い 。 そ こで生 体 に対 す る 透 過 性 に優 れ て い るx線 を照 射 した 時 の
Ch■の殺 細 胞 作 用 を検 討 した。.
X線 照 射 のみ で は さ ほ ど細 胞 致 死 作 用 は見 られ なか っ た が 、Chlを取 り
込 ませx線 を照 射 す る と腫 瘍 細 胞 の 致死 率 が 顕 著 に増加 した(Fig・14)。こ
の致 死 率 は照 射 線 量 やChエの 添 加 量 に依 存 し、X線 照射 に よ りChlが殺 細
胞 作 用 を発 揮 す る こ とが 明 らか に な っ た 。 この メ カ ニ ズ ム と して は 、Chエ
がX線 に よ り励 起 され102を 生 成 して い る こ とが 予想 され る 。Ch1のX線
照 射 に よ る殺 細 胞 作 用 は 従 来 の 放 射 線 に よ る治 療効 果 を増 大 させ る もの と
考 え られ 、 ま たx線 が 光 の 届 か な い組 織 深部 に まで到 達 す る こ とか ら、光





















総 合 白勺考 察
Pheo.Pheo-dimer,Chユは いず れ も強 い殺 細 胞 作 用 、 腫 瘍組 織 へ の集 積
性 を備 え て お り、 光 照 射治 療 へ の 可 能 性 を有 す る こ とが示 唆 され た 。 そ
の中 で 、Chlは投 与 方 法 が容 易 で あ る こ とや 、 腫瘍 へ の集 積 お よび正 常 臓
器 か らの排 泄 が速 く光過 敏 症 を 防 げ る こ とな どか ら、最 も有 用 な化 合 物 で
あ る こ とが 明 らか とな っ た 。
ポ ジ トロ ン核 種48Vを キ レー トさせ た48V-Pheoおよび48V-C瓦1は腫 瘍 へ
集積 したが 、無 機 形48Vは 集 積 しな か っ た。 これ はPheoやChユの体 内 挙動
が反 映 され て い る た め で あ り、 フ ェオ ホ ー バ イ ド関連 化 合 物 の腫 瘍 へ の 集
積性 を ポ ジ トロ ンに よる腫 瘍 の 診 断 に も応 用 で き る可 能 性 が示 さ れ た 。特
に48V-Chユは正 常 臓 器 か らの排 泄 が 速 く、腫 瘍 イ メ ー ジ ング の効 果 が高 い
ため 、 その 有 用 性 が示 唆 さ れ た 。 短 半 減 期 の ポ ジ トロ ン核 種62Znを使 用
す る ため に65Zn-Chlの腫 瘍 集 積 性 を 検討 したが 、65Znの肝 臓 へ の蓄 積 が 著
し く診 断 へ の 有 効 性 は48V-Chlより低 い もの とな っ た 。
Chlを取 り込 ん だ腫 瘍 細 胞 か ら10、が 検 出 さ れ 、腫 瘍 に フ ェオ ホー バ イ
ド関 連 化 合物 の 殺 細 胞 作 用 が及 ぶ 過 程 に お い て も光 照 射 に よ り生 成 され た
10,が 重 要 な働 き を して い る こ とが示 さ れ た 。Pheo,Chlは細 胞 膜 分 画 に
多 ぐ取 り込 まれ る こ とか ら、生 成 した10,が主 に細 胞 膜 に作 用 して い る こ
とが 確認 さ れ た。 また正 常 臓 器 で 見 られ たPheo,Chlの代 謝 産 物 が 腫瘍 で
は検 出 され ず 、 そ の代 謝 機 能 の低 下 が 明 らか に な った 。 フ ェオ ホー バ イ ド
関連 化 合 物 の 細 胞 膜 へ の結 合 は腫 瘍 にお いて著 し く、腫 瘍 へ取 り込 まれ た
Pheo.Chエは細 胞 膜 と強 く結 合 し、 さ ら にそ の代 謝 機 能 の低 下 に よ る排 泄
の 遅 れ か ら、 結 果 と して腫 瘍 組 織 に 集積 して い る こ とが示 唆 さ れ た。
なお 、 興 味 あ る現 象 と して 、X線 照 射 に よ りChlに殺 細 胞 作 用 が 認 め ら
れ た。x線 は生 体 に対 す る透 過 性 が光 よ りも優 れ て い る た め 、従 来 の 光
照 射治 療 よ りも有 効 な新 しい治 療 法 に な り得 る可 能 性 が示 され た黛
以 上 の よ うに 、本 研 究 は ク ロ ロ フ ィル の分 解 物 で あ る フ ェオ ホー バ イ
ド関連 化 合 物 が 有 して い る光 力 学 作 用 な らび に腫 瘍 へ の集 積 性 を腫 瘍 の 光
治療 や診 断 に応 用 し得 る こ とを 明 らか に し、特 にChlや そ の ポ ジ トロ ン核
種 キ レー トで あ る48V-Chlが有 用 な化 合 物 で あ る こ とを示 した 。 ま た細
胞 膜 へ の 強 い結 合 性 、お よ び腫 瘍 で の代 謝機 能 の低 下 が フ ェオ ホー バ イ ド
関連 化 合 物 の細 胞 損 傷 機 序 や 腫 瘍 へ の 集 積 メ カ ニ ズ ム に お い て重 要 な原 因















































































































審 査 結 果 の 要 旨
クロロフ ィル の分解産物の一つであるフ ェオフ ォル バイ ド(Pheo)は,食品中に も存在す る身
近な物質 であるが,光 過敏症を起 こす光 力学作用物質 でもある。ヘ マ トポル フィ リソ誘導体 は腫
瘍組織 に集積す ることと光力学作用のある性 質 とか ら,腫 瘍 の光治療に応用 されてい るが,フ ェ
ォ フォルバイ ドは化学構造の上で これ と類似 しているこ とか ら,本 研究はその腫瘍 の診断 と治療
への応用 の可能性を検討 した ものであ る。本 論文 は4部 か らな り,第1部 では ,フ ェォフ ォルバ
イ ド関連化合物 の光照射治療効果を比較検討 し,そ のダイマーあるいは水溶性誘 導体 であるク ロ
リγe,Naなどに腫瘍組織への集積性な どか ら期待 で きることを示唆 した。 とくに クロ リンe、Na
は肝臓 への集積が少な く,胆癌 マ ウスを用 いたinvivoの実験 でも よい成績を得てい る。第2部 で
は,ポ ジ トロン放出核種バナ ジウムー48(48V,半減基5.97日)をフェオ フォルバイ ド関連化合
物の環 内にキ レー トさせた化合物を合成 し,腫 瘍組織へ の集積性 を検討 してい る。そ の結果,
48V-Pheoおよび 』8V一クロリソe ,は腫瘍 への集積性 が よく,と くに後者は肝臓への集積 が少
ないた め,ポ ジ トロン診断に も使え る可能性 が 示唆 された。第3部 では,フ ェオフ ォルバ イ ド
関連化合物 の細胞損傷機序な らびに腫瘍 集積 のメカニズムの検討を行 ってい る。 すなわ ち,一 重
項酸素 の遷移に対応す る特 異的な!.27μmの近赤外発光を測定す ることで,細 胞損傷作用の強 さ
を比較 し,ク ロリンe,が もっとも強い ことを確かめた。また,こ の物質を取 り込 ませたマ ウス乳
腺腫 由来 のFM3A細 胞懸濁液 に レーザ ー光を照射 した ときに も,こ の1.27μmの発 光 が検 出 さ
れ,フ ェオフ ォルバ イ ド関連物質が腫瘍細胞 中でも光照射 によ り励起 され,一 重項酸素が生成 し
て作用 していることを証明す ることができた。 さらに,1℃ 一Pheを用いて臓器 ・組 織 な らびに
細胞 内分布 を調べ,フ ェオ フ ォルバイ ド誘導体 が主 として腫瘍細胞の細胞膜 に分布 していること
を確かめた。第4部 では,フ ェオ フォルバイ ド関連化合物 が将来x線 照射に よる励起 に よって殺
細胞効果 があるか否かについての検 討を行い,そ の展望 につ いて述べてい る。以上 の ように,食
物に含 まれ る生理活性物質の一つであ るフェオ フォルバイ ドに関 して,オ リジナ リテ ィーのある
研究を展 開 し,新 知見を加えた。 よって,著 者にたい して,農 学博士の学位を授与す るに値す る
と判定 した。
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